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Transdermales therapeutisches System (TTS) fir die
Verabreichung von Wirkstoffen zur Behandlung von

Drogenabhidngigkeit oder Drogensucht

Die vorliegende Erfindung befaft sich mit der transdermalen Gabe
von Substanzen, die geeignet sind, eine Substitutionsbehandlung
bei Drogenabhangigen und Drogensﬁthtigen durchzufiuhren, ins-
besondere mit dem Aufbau eines transdermalen therapeutischen Sy-
stems (TTS) und einer Methode zur Verabreichung solcher Substan-
zen durch intakte Haut. In Hinblick auf geeignete Substanzen
ware beispielsweise an Methadon, Acetylmethadol, Naltrexon, Co-
dein oder Dihydrocodein zu denken. Prinzipiell ist auch die Ap-
plikation von anderen stark wirksamen Schmerzmitteln denkbar,
beispielsweise von Morphin oder Buprenorphin. Das als Beispiel
genannte Methadon dient zur Substitutionstherapie von Opiat-
stichtigen, beispielsweise Heroinsiuchtigen. Man setzt dabei das
L-Enantiomer als Hydrochlorid in Form einer wassrigen L&sung
ein, die oral appliziert wird. Bei drogenabhéngigen Aids-Patien-
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ten wird zusdtzlich der stark analgetische Effekt des Methadons
genutzt.

Transdermale therapeutische Systeme zur Abhingigkeits- und
Suchtbekdmpfung sind bereits bekannt, vgl. beispielsweise WO-A-9
219 226, WO-A-9 410 987, EP-B-0 113 562, EP-B-0 117 027 und EP-
B-0 280 413.

So beschreibt WO-A-9 219 226 ein Applikationssystem mit einem
Gehalt an Lobelin zur Bekampfung von Drogenabhdngigkeit. WO-A-9
410 987 betrifft eine Kombination von zwei Applikationssystemen
mit einem Gehalt an Methadon. Mit EP-B-0 113 562 wird ein Behal-
ter vorgeschlagen, mit dem Methadon durch die Haut appliziert
werden kann. EP-B-0 117 027 beschreibt eine Salbe, eine Creme
oder ein Gel mit einem Gehalt an Methadon. SchlieRlich wird in
EP-B-0 280 413 eine pharmazeutische Zusammensetzung zur trans-
dermalen Applikation von Methadon mit Hilfe eines Permeationsbe-
schleunigers vorgeschlagen. |

Prinzipiell ist eine transdermale Gabe von Methadon und ent-
sprechender Substanzen einer oralen oder parenteralen Applika-
tion vorzuziehen. Es ist klar, daf ein transdermales therapeu-
tisches System (TTS) eine stark erhdhte Sicherheit in Bezug auf
die mifbréuchliche Anwendung bietet. So ist eine Extraktion des
Wirkstoffs aus der TTS-Matrix ohne fachminnische Kenntnisse
nicht méglich. Damit stellt eine mifbr&uchliche parenterale Ap-
plikation durch einen Slichtigen zur Suchtbefriedigung eine we-
sentlich geringere Gefahr dar, als sie beispielsweise bei einer
ocral anzuwendenden Losung gegeben wire. Eine Therapie mit Hilfe
eines transdermalen therapeutischen Systems kann ohne direkte
Aufsicht bzw. ohne den Arzt durchgefihrt werden. Ein weiterer
Vorteil ist die direkte Kontrolle der Dosis Uber die Permea-
tionsfldche. Bei einer Entzugstherapie lassen sich die notwendi-
- gen Dosen in einfacher Weise auf die jeweiligen Bedlirfnisse des
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Stichtigen abstimmen. Daneben sind die bekannten Vorteile einer

transdermalen Applikation gegeben, und zwar

- Vermeidung der bei oraler Anwendung erforderlichen hohen Arz-
neistoffdosis, die dem First-Pass-Effekt Rechnung zu tragen
hat, sowie

- besser steuerbare Blutspiegel.

DE-A-4 339 400 beschreibt bereits ein Wirkstoffpflaster in Form
eines Laminats, umfassend einen Trager und eine Matrix aus einem
einzigen Polymeren und einem Gehalt an Vitamin E oder einem
Vitamin E-Derivat sowie mindestens einem Wirkstoff, bei dem es
sich um ein Analgetikum handeln kann. Der Flux J des Wirkstoffs
durch eine Membran definierter Schichtdicke, beispielsweise
durch die Haut, soll der folgenden Gleichung folgen:

J = Diffusionskoeffizient D x Diffusionsfliche A x Verteilungs-
koeffizient K x Wirkstoffkonzentration auf der Donorseite der
Membran Cg/Membrandicke h.

Der Wirkstoffflux J ist danach proportional der Wirkstoffkon-
zentration Cy. Wenn man jedoch eine orale Applikation von bei-
spielsweise Methadon durch eine transdermale Applikation erset-
zen und dabei niedermolekulare Alkohole als Permeationsfdrderer
vermeiden will, so wiren (selbst wenn man vom First-Pass-Effekt
absieht) derart hohe Wirkstoffkonzentrationen vorzusehen, daf

DE-A-4 339 400 keinen L&sungsweg vorgibt.

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch ein
transdermales therapeutisches System (TTS) fur die Verabreichung
von Methadon in Form eines Racemats (D,L-Methadon) oder eines
seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines Racemats
(D,L-Acetylmethadol) oder eines seiner Enantiomeren, Naltrexon,
Codein, Dihydrocodein, Morphin, Buprenorphin und/oder eines
ihrer pharmazeutisch vertrdglichen Salze als Wirkstoff zur

Behandlung von Drogenabhdngigkeit oder Drogensucht mit
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- einer selbstklebenden schichtfdérmigen Matrix mit einem Gehalt
an Wirkstoff (en) geldst, wobei an oder auf der einen Seite der
Matrix '
- eine Abdeckfolie (backing liner) und an oder auf der anderen
Seite der Matrix
- eine Abziehfolie (release liner) vorgesehen ist.

Ferner wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe durch ein
transdermales therapeutisches System (TTS) fir die Verabreichung
von Methadon in Form éines Racemats (D,L-Methadon) oder eines
seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines Racemats
(D,L-Acetylmethadol) oder eines seiner Enantiomeren, Naltrexon,
Codein, Dihydrocodein, Morphin, Buprenorphin und/oder eines ih-
rer pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff zur Behand-
lung von Drogenabhdngigkeit oder Drogensucht mit einer &dufleren
Abdeckschicht, einem Reservoir fur den Wirkstoff, einem
Klebeelement fir den Hautkontakt des Pflasters und einer ent-
fernbéren Schutzschicht geldést, wobei das Reservoir gegebenen-
falls neben dem Wirkstoff Permeationsférderer, Stabilisatoren,
Emulgatoren, Verdickungsmittel und/oder Ubliche Hilfsstoffe ent-
halt.

Nach Hadgraft & Wolff, Physicochemical and pharmacockinetic pa-
rameters affecting percutaneous absorption, in: Dermal and
transdermal Drug Delivery, Vol. 31 (1993) Seite 161 ff, APV Pa-
perback, ware das Diffusionsgesetz nach Fick fir den Massen-
transport durch homogene Membranen, wie die Haut, anzuweﬁden,
das einen linearen Zusammenhang zwischen dem Flux J und der Kon-
zentration im Vehikel Cy, im Gleichgewichtszustand beschreibt.

J Flux, beispielsweise in ug/cmz/h

K Verteilungskoeffizient Membran (Haut) / Vehikel
(dimensionslos)

kp Permeabilitatskoeffizient (cm/h)
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D Diffusionskoeffizient in der Membran (cm?/s)
A Permeationsfliche (cm?)
h Membrandicke (cm)
Cy Konzentration im Vehikel
Cg Konzentration in der Membran unter Sinkbedingungen (d.h.
kontinuierlicher Abtransport des Wirkstoffs)

Bei der Erfindung zugrundeliegenden Untersuchungen stellte sich
nun beispielsweise fir L-Methadon als Wirkstoff Uberra-
schenderweise heraus, daf die Menge an Wirkstoff, die bei einem
In-Vitro-Test durch Mausehaut permeiert, mit steigender Wirk-
stoffkonzentration in der Matrix nicht linear zunimmt, sondern
iberproportional. Dieses Ergebnis ist Uberraschend, da nach dem
Stand der Technik nicht zu erwarten war, daf ein transdermales
therapeutisches System mit beispielsweise L-Methadon als Wirk-
stoff eine Permeation liefern wirde, die fir eine rationale
transdermale Therapie bei Mengen von 10 bis 15 mg/Tag erforder-
lich ist.

Als Wirkstoffe kommen beispielsweise Methadon in Form eines Ra-
cemats (D,L-Methadon) oder eines seiner Enantiomeren, Acetylme-
thadol in Form seines Racemats (D,L-Acetylmethadol) oder eines
seiner Enantiomeren, Naltrexon, Codein, Dihydrocodein, Morphin,
Buprenorphin und/oder eines ihrer pharmazeutisch vertrdglichen

Salze in Betracht.
Bevorzugt ist L-Methadon.

Das erfindungsgemidfe transdermale therapeutische System kann

durch einen Gehalt an mindestens etwa 5, insbesondere etwa 10
und vorzugsweise etwa 15 Gew.-% Methadon auf Basis der Matrix
oder des Reservoirs des applikationsfdhigen Pflasters gekenn-

zeichnet sein.

Besonders bevorzugt ist ein Gehalt an 15.bis 20 Gew.-% Methadon.
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Das erfindungsgemife transdermale therapeutische System kann
ferner durch eine Matrix mit einem zusdtzlichen Gehalt an
Vitamin E oder einem Vitamin E-Derivat gekennzeichnet sein, ge-
gebenenfalls in Form einer S6ligen Lésung, wie D-a-Tocopherol.

Dabei kann der Gehalt an 6liger Lésung 5 bis 15 Gew.-% auf Basis
der Matrix oder des Reservoirs des applikationsfahigen Pflasters
betragen.

Die Abdeckfolie des erfindungsgemidfien transdermalen therapeuti-
schen Systems kann aus Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder
Polyurethan, jeweils gegebenenfalls metallisiert, und die Ab-
ziehfolie aus Polyester, Polypropylen oder beschichtetem Papier
bestehen.

Fir die Matrix eines erfindungsgemdfien transdermalen therapeuti-
schen Systems kommen Druckhaftkleber oder Haftschmelzkleber auf
Basis von Polyacrylat, Polyisobutylen, Silikon, Styrol/Butadien-
Copolymerisat oder Styrol/Isopren-Copolymerisat in Frage, wobei
als Silikon-Basis eine Durotak-Basis besonders bevorzugt ist.

Das erfindungsgemédfe transdermale therapeutische System kann
durch eine semipermeable Membran gekennzeichnet sein, insbeson-
dere eine die Wirkstoffpermeation steuernde Membran.

Bei dem erfindungsgemdfen transdermalen therapeutischen System
kann das Reservoir durch die Abdeckfolie bzw. Abdeckschicht und
die Membran oder durch eine Matrix gebildet werden.

Die Membran kann auf Basis von Silikon, Polypropylen oder Poly-
vinylacetat vorgesehen werden.

Bei dem erfindungsgemafien transdermalen therapeutischen System
kann das Klebeelement in Form einer das Reservoir (sofern keine
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Membran vorgesehen ist) oder in Form einer die Membran vollstan-
dig oder nur an ihrer Peripherie ringférmig abdeckenden Schicht
vorgesehen sein. Fir das Klebelement kann ein druckempfindliches

Klebemittel auf Silikonbasis verwendet werden.

Nachstehend wird die Erfindung durch Figuren und Beispiele naher

erladutert.

ErfindungsgemaR wird beispielsweise ein Matrix-System gemdf Fi-
gur 1 vorgesehen, bei dem der Wirkstoff geldst in einer selbst-
klebenden Matrix 2 vorliegt, die gleichzeitig einen intensiven
Hautkontakt und die Haftung auf der Haut vermittelt. Das erfin-
dungsgemafte Pflaster weist eine Abdeckfolie 1 (backing liner)
auf, die mit der Wirkstoffmatrix 2 beschichtet ist und bei-
spielsweise aus Polyester (PETP) bestehen kann, wobei alternativ
Materialien wie Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan be-
liebiger Dicke (beispielsweise 10 bis 100 pm) und gegebenenfalls
metallisiert (beispielsweise mit Aluminium) und gegebenenfalls
gedruckt in Frage kommen. Ferner ist das erfindungsgemdfie Pfla-
ster mit einer Abziehfolie 3 (release liner) versehen, die vor
Gebrauch abgezogen werden kann, um das Plaster dann auf die Haut
aufzukleben. Diese Abziehfolie 3 kann aus Polyester (beispiels-
weise PETP), der klar, opak oder bedruckt vorgesehen werden
kann, oder auch aus Polypropylen sowie aus beschichtetem Papier
bestehen, wobei beliebige Dicken vorgesehen werden kénnen, bei-

spielsweise 40 bis 100 um.

Beispiele 1 bis 5

Es wurden funf verschiedene erfindungsgemifie Pflaster mit fol-
genden Kenndaten hergestellt.

Matrix: Durotak; es handelt sich um einen PSA-Druckhaftkleber

fiir die medizinische Anwendung auf Polyacrylat-Basis
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Matrix-Flachengewicht: etwa 80 g/m2

Matrix-Schichtdicke: 30 bis 60 um
Abdeckfolie: Polyester (PETP), und zwar Hostaphan RN 19
Abziehfolie: Polyester (PETP), und zwar Gelroflex PET 75 U l-s

D-a-Tocopherol: freies Vitamin E-Konzentrat aus Pflanzendlen mit
der Wirkbezeichnung Copherol F-1300 (Henkel)

Zur Herstellung der erfindungsgemifen Pflaster wurde L-Methadon-
Base in etwa 160 mg Aceton p.a. klar geldést. Danach wurde in ei-
nem abgeschlossenen Rihrgefdf die der folgenden Aufstellung zu
entnehmende Durotak-Menge vorgelegt. Danach gab man Tocopherol
sowie die Wirkstoffldsung zu und ruhrte mindestens 1 h lang.

Die erhaltene Ldsung wurde mit einem Auftragegerat, beispiels-
weise einem Rakel mit automatischer Fihrung, mit einer NafR-
schichtdicke von 400 bis 500 um auf die Abziehfolie aufgetragen
und etwa 1 h lang bei etwa 50 °C getrocknet. Alternativ konnte
die Folie mit der aufgetragenen Wirkstoffmatrix 3 Trockendfen
mit steigender Temperatureinstellung im Bereich von etwa 40 bis
80 °C durchlaufen.

Nach dem Trocknen wurde die Abdeckfolie auf die beschichtete Ab-
ziehfolie kaschiert.

Danach schnitt man das erhaltene Laminat in 50 bis 100 mm breite
Streifen. Aus diesen Streifen wurden einzelne Pflaster mit einer
Fliche von 10 bis 40 cm? ausgestanzt. Jedes ausgestanzte Pfla-
ster wurde in einen Vierrandsiegelbeutel aus Alumi-
nium/Polyethylen-Verbundfolie verpackt.
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Wirkstoffkonzentration

3 % L-Methadon

5 % L-Methadon

10 % L-Methadon

15 % L-Methadon

20 % L-Methadon

9

Matrix-Bestandteile

L-Methadon (Base)
D-a-Tocopherol
Durotak 326-1753

L-Methadon (Base)
D-a-Tocopherol
Durotak 326-1753

L-Methadon (Base)
D-a-Tocopherol
Durotak 326-1753

L-Methadon (Base)
D-a-Tocopherol
Durotak 326-1753

L-Methadon (Base)
D-a-Tocopherol
Durotak 326-1753

PCT/EP96/04459

2,4 mg
8,0 mg

69,6 mg*
80,0 mg

4,0 mg
8,0 mg

€8.0 mg*
80,0 mg

8,0 mg
8,0 mg
64,0 mg*
80,0 mg

12,0 mg
8,0 mg

60,0 mg*
80,0 mg

16,0 mg
8,0 mg

56,0 mg*
80,0 mg

*Trockenmasse, eingesetzt wird der Kleber in der entsprechenden

Menge als Suspension in Ethylacetat mit einem Feststoffanteil

von ca. 40 %.
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Danach wurden Pflaster mit jeweils einer Permeationsfldche von
2,5 cm? In-Vitro-Hautpermeationstests unterworfen. Dazu wurde
isolierte Haut weiblicher Nacktmduse, die vom Unterhautfettge-
webe befreit worden waren, mit dem jeweiligen Pflaster versehen.
In einer modifizierten Franz-Diffusionszelle wurde die zeitab-
hdngige Permeation des Wirkstoffs in ein Akzeptormedium gemes-
sen, und zwar eine 0,9-proz. Kochsalzlésung. Figur 2 zeigt nun
den Zusammenhang zwischen Flux und Wirkstoffkonzentration in der
Matrix bei der In-Vitro-Hautpermeation durch isolierte Miause-
haut. Wie man Figur 2 entnehmen kann, stellte sich dabei uUberra-
schenderweise heraus, daf3 die Menge an Wirkstoff, die durch die
Mausehaut permeierte, mit steigender Wirkstoffkonzentraion in
der Matrix nicht linear zunahm, sondern Uberproportional.
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Patentanspriche

1. Transdermales therapeutisches System (TTS) fir die Ver-
abreichung von Methadon in Form seines Racemats (D, L-Methadon)
oder eines seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines
Racemats (D,L-Acetylmethadol) oder eines seiner Enantiomeren,
Naltrexon, Codein, Dihydrocodein, Morphin, Buprenorphin und/oder
eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze als Wirkstoff zur
Behandlung von Drogenabhdngigkeit oder Drogensucht mit
- einer selbstklebenden schichtfdrmigen Matrix mit einem Gehalt
an Wirkstoff (en), wobei am oder auf der einen Seite der Matrix
- eine Abdeckfolie und an oder auf der anderen Seite dexr Matrix

- eine Abziehfolie vorgesehen ist.

2. Transdermales therapeutisches System (TTS) fur die Ver-
abreichung von Methadon in Form seines Racemats (D, L-Methadon)
oder eines seiner Enantiomeren, Acetylmethadol in Form seines
Racemats (D,L-Acetylmethadol) oder eines seiner Enantiomeren,
Naltrexon, Codein, Dihydrocodein, Morphin, Buprenorphin und/oder
eines ihrer pharmazeutisch vertrdglichen Salze als Wirkstoff zur
Behandlung von Drogenabhdngigkeit oder Drogensucht mit einer
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4uBeren Abdeckschicht, einem Reservoir fir den Wirkstoff, einem
Klebeelement fir den Hautkontakt des Pflasters und einer ent-
fernbaren Schutzschicht, wobei das Reservoir gegebenenfalls ne-
ben dem Wirkstoff Permeationsférderer, Stabilisatoren, Emulgato-
ren, Verdickungsmittel und/oder Ubliche Hilfsstoffe enthalt.

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1
oder 2, gekennzeichnet durch L-Methadon.

4. Transdermales therapeutisches System nach einem der
vorhergehenden Anspriche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an
mindestens etwa 5, insbesondere etwa 10 und vorzugsweise etwa 15
Gew.-% Methadon auf Basis der Matrix oder des Reservoirs des ap-
plikationsfdhigen Pflasters.

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an 15 bis 20 Gew.-% Methadon.

6. Transdermales therapeutisches System nach einem der

vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch eine Matrix mit
einem zusdtzlichen Gehalt an Vitamin E oder Vitamin E-Derivat,
gegebenenfalls in Form einer &ligen Ldsung, wie D-a-Tocopherol.

7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 6,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an 5 bis 15 Gew.-% Oliger L&-
sung auf Basis der Matrix oder des Reservoirs des applikations-

fahigen Pflasters.

8. Transdermales therapeutisches System nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch eine Abdeckfolie
aus Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan, gege-

benenfalls metallisiert.
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9. Transdermales therapeutisches System nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch eine Abziehfolie

aus Polyester, Polypropylen oder beschichtetem Papier.

10. Transdermales therapeutisches System nach einem der
vorhergehenden Anspriche, gekennzeichnet durch einen Druckhaft-
kleber oder Haftschmelzkleber als Matrix jeweils auf Basis von
Polyacrylat, Polyisobutylen, Silikon, Styrol/Butadien-Copolyme-
risat oder Styrol/Isopren-Copolymerisat.

11. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10,

gekennzeichnet durch eine Matrix auf Durotak-Basis.

12. Transdermales therapeutisches System nach einem der
vorhergehenden Anspriche, gekennzeichnet durch eine semiper-
meable Membran, insbesondere eine die Wirkstoffpermeation steu-

ernde Membran.

13. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 12,
dadurch gekennzeichnet, daR das Reservoir durch die Abdeckfolie
und die Membran oder durch eine Matrix gebildet wird.

14. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 12
oder 13, gekennzeichnet durch eine Membran auf Silikonbasis, Po-

lypropylenbasis oder Polyvinylacetatbasis.

15. Transdermales therapeutisches System nach einem der An-
spriche 2 bis 14, gekennzeichnet durch ein Klebeelement in Form
einer das Reservoir (sofern keine Membran vorgesehen ist) oder

einer die Membran vollstdndig oder an ihrer Peripherie ringfdr-

mig abdeckenden Schicht.

16. Transdermales therapeutisches System nach einem der An-
spriche 2 bis 15, gekennzeichnet durch ein Klebeelement aus ei-

nem druckempfindlichen Klebemittel auf Silikonbasis.
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